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論文内容の要旨
【緒言】トナフチルアミンやベンチジンなどの芳香族アミン類はタバコの煙や正業排出物に多く含まれ.
勝統における癌原性物質として知られているυ また，勝統癌は， ヒトにおいては男性に多く発症し実験
動物においても発症は雄に有意に高いことが知られている。ところが.勝腕においてこれら癌原性芳香族
アミンが先癌に至らしめる機序については.未だ詳細は不明である。多くの化学発癌物質は，チトクロー
ムP450CCYP)によって代謝的活性化を受け，はじめて癌原性を示すことが知られている。本実験では，勝枇
に存在するCypに注目してヒトおよびラットにおいて芳香族アミン類を活性化する分子積の同定および勝
脱内での局在を検討し併せてとト腸脱腫鎮での発現活性を検討し.腸脱癌の発症リスクについて考察を
加えた。
【実験方法】変異原性試験であるum也テストを用いて， Cyp分子種の芳香族アミンに対する代謝的活性化を
検討した。また.Cyp蛋(1の存在を調べるために.ラット勝枇およびヒト勝脱より剥製したミクロゾームに
対してイムノプロットを施行したω さらに.逆転写酵素を朗いたポリメラーゼチェーンリアクション(灯-
RCR)によってCypmRNAの発現量の測定法を開発し，鰐脱腫娯号、者と非勝脱腫傷患者間での勝脱でのCYP目前
NAの発現量を比較した。さらに，勝脱とリンパ球でのCYPmRNAの発現量の相関を検討した。
【結果及び考察】肪枇癌誘発芳香族アミンの， 10種類のラットCyp分子樟に対する特異性をumuテストによ
って検討した結果， CYP4Blがいずれの芳香族アミンに対しても.最も高い代謝的活性化を示すことを見出
した。ラット勝脱においてはCYP4BHま，雄性優位の発現を示し，除宰術施行ラットを用いた検討により.
その発現の-.部がテストステロンによる調節を受けていることを明らかにした。このことはラットを用い
た化学発癌実験において雄性ラットのjjが勝統癌を発生しやすいという事実と一致している。ラットと同
線， ヒト蹄脱においてもCYP4Blの発現を認め，さらに，非肪枕膳軍事患者との比較では，勝脱腫露患者にお
いて有志に高い発現を認めた。
以上の結果より， CYP4Blが芳香族アミン類による勝脱化学発筋における重要な酵素であり，性差の機!ヂ
を説明しうる可能性を強く示唆した。さらにRT-PCRによる末消血リンパ球におけるCYP4Bl発現の検出法を
開発し検討したところ，勝脱とリンパ球でのCYP4Bl発現量には良い相闘が見られ，勝銑鰭虜患者におい
て高い発現傾向を認めた。このことより.末消血リンパ球におけるCYP4Bl発現量の測定によ勺て勝脈腫虜
発症のリスクを評価しうる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
2-ナフチルアミンやベンチジンなどの芳香族アミン類は，腸脱における発信物質として知られているが.
鰐脱においてこれら発癌性芳吾族アミンが発癌に盃らしめる機序については，未だ詳細は不明である。多
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くの化学発癌物質は.チトクロームP450(CYP)によって代謝的活性化を受け，はじめて癌原性を示すこと
が知られている。本研究では，勝耽に存在するCypに注同してヒトおよびラットにおいて芳香族アミン頬を
活性化する分子種の同定.勝脱内での局在，およびヒト勝航腫蟻での発現レベルを検討し勝脱癌の発症
リスクについて考察を加えた。
変異原性試験であるumuテストを用いて，CYP1Alなどこれまでに発癌に関与すると報告されている分子種
を含む10種類のラットCypの発癌性を有する芳香族アミンに対する代謝的活性化を検討した結果，CYP4B1が
いずれの芳香族アミンに対しでも，最も高い代謝的活性を示すことを見出した。また，標的臓器である勝
脱におけるCYP蛋I~の存在を調べるために，ヒ卜勝統より調製したミクロゾームに対してイムノプロット法
にて， CYP4Bl蛋白の勝脱での局在を明らかにした。少量の試料でもCYP4Blの定量を可能にするために.逆
転写酵素を用いたポリメラーゼチェーンリアクション(RT-PCR)を用いたCYP凶NAの発現量の測定法を開発
し勝脱腫傷患者と非勝杭腫虜患者間での勝脱でのCYPmRNAの発現量を比較した。その結果.ヒト勝般に
おいてCYP4Blの発現を認め，非勝枇腫傷患者と比較して，跨航腫蕩患者において有意に高い発現を認めた。
さらに，このRT-PCRを応用した定量法を用いて，同一人の勝脱とリンパ球でのC作成NAの発現量を検討し
たところ，両者には良い相関がみられることを確認した。この結果より勝脱でのCYP4Bl発現の代替として
末梢血リンパ球におけるCYP4Bl発現を検討したところ.勝脱腫筋J患者において高い発現傾向を認めた。こ
のことより，末梢血リンパ球でのCYP4Bl発現量を測定することによって勝脱腫寝発症のリスクを評価しう
る可能性が示唆された。
本研究の結果は，勝脱腫療の診断に一定の寄与をなすものと認められ博士(医学)の学位を授与するに
値すると判断された。
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